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学 位 論 文 内 容 の 要 旨  
Rasシグナルの異常は、大腸嘩瘍発生に強く関与していると言われるが・腫瘍背  
景と比較検討した知見は少ない．本研究では120の大腸腺腫と65の大腸癌につ  
いて，K－ra〟βRAF変異，RASSFl及び2のメチル化の状態を調べ，臨床病理学  
的背景との関連を検討した．腺腫のうち＆rα〟β凡膵変異は49例（41％）に，  
RASSF2メチル化は30例（25％）に認められた．一方RASSFlメチル化は3例（2．5％）  
と少数のみであった．RASSF2メチル化を有す腺腫は高率にメ仁rα〟β朋F変異を  
伴っていた（22／30，p＜0．01）．＆rα〟β凡4F変異とRASSF2メチル化を同時に有す  
ものは．鋸歯状腺腫に多く（ORll．11；95％CIl．96－63．00）．遠位結腸には明らかに  
少なかった（ORO．13；95％CIO．03－0．58）．癌でも同様の傾向にあったが，近位結腸  
では，これらRas関連遺伝子の異常を同時に有す腫瘍の割合が，腺腫と比べて  
明らかに高かった（58v∫．27％，ク＝0．02）．以上の結果から，大腸腫瘍発生に関して，  
Rasシグナルの異常が影響する頻度やタイミングは，腫瘍背景によって一様でな  
く，中でもその局在により違いがあるものと考えられた．  
論 文 審 査 結 果 の 要 旨  
本研究はヒト大腸腫瘍におけるRASシグナル経路の異常と臨床病理学的な背景との関連を追   
及したものである。本研究では大腸腺腫120例と大腸癌65例を用い、K－raS侶RAF変異，   
RASSFl及びRASSF2遺伝子の 
果、腺腫ではK・raS侶RAF変異を持つものが41％に、RASSF2遺伝子のメチル化は25％に見   
られたが、RASSFl遺伝子のメチル化は低頻度（2．5％）であった。RASSF2メチル化を示す腫   
瘍の73％はK－raS侶RAF変異を伴っていた（p＜0．01）。K－raS／BRAF変異とRASSF2遺伝子   
のメチル化を同時に持つものは、鋸歯状腺腫に多く（OR＝11．1）、遠位結腸に少なかった（OR＝   
0．13）。大腸癌でも同様の傾向を示し、近位結腸ではこれら二つの遺伝子異常を同時に示す腫   
瘍が腺腫よりも更に高頻度であった（約2倍，p＝0．02）。このように、大腸腫癌におけるRAS   
シグナル経路の異常は、その頻度や発生時期，発生部位などが一様でなく、中でもその発生部   
位（局在）によって大きく異なることが明らかになった。   
以上のように、本研究は大腸腫瘍におけるRASシグナル経路の異常、特にその頻度や発生   
時期等が発生部位によって大きく異なることを実証したもので、意義ある研究成果と認めた。  
よって、本研究者は博士（医学）の学位を得る資格があると認める。   
